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(57) AlHtract: TTf invention relates to a plwrmaeeuticalfonnulationwh^^ 

,n a ^Tftiti^T' 3f f •™^y'!«^l^*y«-2-'»ethyl-p.opyl)ph^^ or one of its phannaceuticaUy acceptable^ts 
u , ^ '^'^ ^ ^''"'^ ingrrfient Said matrix contains between 1 and 80 wL % of at least one hvLphilic or 

S!2r?rj??l^rr '^T^^"**,*^'^ acceptable matrix forming agent and exhibits, in vitm, the foUowing dissolution speed: 
^te t "''^'"'r ^' * "^^"^^^ ingredient) of 3-(3^imethylaim«>.l-ethyI-2-methyl-^pyl)phenol^ 

^ "^n ^ '^"i^'^Ti ^ ^ * of 3-<3-dimethylami«,- l-ethyl-2-methyl-p«,pyI)phenol is rilcSXTri ta^ 

Lfif JJT^^ *^ 30 ami 97 wt. % of 3-<3^imethy 

f T^i '^^'^P^' ,s released after six hours, more than 50 wt % of 3-(3-dimethylami„o-l^thyl-2-methyl- 

afto^etghteen hours, and more than 80 wt % of 3-(3-dimethylamim^l^,hyI-2-mcthyi-p«,pyl)phenol is twent^ 


^ S^t^Srr^'^ ± ''Lr'^'i.'****' *^ Phamueatisch alczeptablen Sal^ in einer Matrix enthil mit ver- 

O ^«^^'*««flf=«*'^«'ha'.wobei die Matrix 1 Ws80Oew.-%einesodermete«erhydmphileroderhydrophoberPblym^ 
als phaimazeuusch annehmfaaien Malrixbildner enth^t «=rr«iyni«c 

{Fortsetzung au/der ruSchsten SeiteJ 
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Verdffentlicht: 

— mii iniernationalem Recherchenbericht 

vor Ablatrfder fur Anderungen der Anspruche geltenden 
Frist; VerOffentlichung wird wiederholi, falls Anderungen 
eintreffen 

Zur ErUdrung der Zweibuchstaben'<:odes und der anderen 
Abkurzungen wird auf die ErkJdrungen CGuidance Notes on 
Codes and Abbreviations") am Anfangjeder regulOren Ausgabe 
der PCT-Gazette verwiesen. 


and in vitto die folgende Aafl6«3ngsgeschwindigteit aulweist: 3-35 Gew.-% ^^^^^ J^..^;^^^^ 

^1 n^r^ SwndL^gesem. 15-82 Gew.-% 3-{3-Dimethylamino-l-ethyI-2-methyl-15 propyDphen^ nach 3 Sttnd«. 

S^GeT* 3-(3-Din»thylamino-l^thyl-2-methyl-p«.pyl)ph«nol nach 12 S*^" ^ % 

3-{3-KmeAylamino-lethyl-2-methyl-pn>Ryl)phenol nach 18 Smnden fieigesetzt, mehr als 80 20 C3ew.-% 3-<3-D«nethy- 
laimno-l-emyI-2-iiielhyl-pKvyI)ph«»l 24 Sbinden fragcsetzt 


wo 03/035053 


PCT/EP02/11809 


1 

Grtinenthal GmbH, D-52078 Aachen 
(GRA 3066) 

3-f 3-Dimeth vlamino -l -eth vl-2-methvi-prDDvHDhenol enthaltendes 
5 Araneimittai mit verzdaertar Wirkstofffreisetzunq 

Die Erfindung betrifft eine pharmazeutische Formulierung mit verzOgerter 
Wirkstofffreisetzung. die 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl- 
propyl)phenol oder eines seiner pharmzeutisch aiczeptablen Saize in einer 
10 l\4atiix enth^ft. 

3-(3-Dimethylamino-1-etliyl-2-methyl-propyl)phenol ist aus der EP 0 693 
475 B1 als ein analgetisch wiricsames Arzneimittet belcannt und Icann oral 
appliziert werden. Die Qblichen Fomnulierungen ftr die orate Veiabreichung 
1 5 von 3-(3-Dimethyiamino-1-ethyt-2-methyl>propyl)phenol fQhren zu einer 
raschen Freisetzung des Wirlcstoffis im Gastrointestinaitiakt. so da& seine 
anatgetische Wirlcung schneli einsetzt. Zugleich beobachtet man ein 
rasches Abldingen der Wirfcung. Somit erfordert die Behandlung starker 
chronischer Schmerzen mit 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl- 
20 propyl)phenol bislang die Verabreichung des Arzneimittels in relativ Icurzen 
Abstdnden, beispielsweise vier- bis sechsmai tdgltch. urn so eine 
ausreichende Wiri<stoffl(onzentration im Biutplasma des Patienten zu 
gewaiirleisten. Die Notwendiglceit einer hSufigen Dosierung ftitirtjedoch 
leicht zu Fehlem bei der Einnahme sowie zu unenwQnschten 
25 Plasmai(onzentrationsschwani(ungen. was der Patientencompliance und 
dem ttierapeutischen Nutzen abtrdglich ist, insbesondere bei der 
Beliandiung chronischer SchmerzzustaiKie. Eine phanmazeutische 
Danreichungsform mit verzOgerter Freisetzung (Retardfonnulierung) fur die 
orale Applikation des Wirkstoffs 3-(3-Dimethyfamino-1-ethy(-2-methyi- 
30 propyl)phenol ist daher wiinschenswert. 


bestAtigungskopie 
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Im stand der Technik sind allgemein Retardformulierungen fOr eine groBe 
Zahl verschiedener Wirkstoffe bekannt. Obliche Retardierungsformen sind 
u.a. Oberzugsretardlerungen und Matrixretardierungen. 

5 Im Falte von Oberzugsretardlerungen, wie sle z.B. in der DE 36 25 458 A1 
beschrieben sind. wird der einen Wirkstoff enthaltende Kern einer 
phamiazeutischen Zusammensetzung mit einenn die Freisetzung des 
Wirkstoffs verzdgemden Oberzug aus einem oder niehreren hydrophllen 
und/oder hydrophoben Polymeren versehen. 

10 

Bei Matrixretardierungen 1st der Wirkstoff in eIner aus einem oder mehreren 
Tragennaterialien geblWeten Matrix enthalten. welche die Freisetzung des 
Wiricstoffs steuert So offenbart beisplelsweise die DE 33 09 516 A1 ein 
Verfahren zur Herstelking von Matrixformulieaingen mit 

1 5 Hydroxypropylmethyteeilulose (HPMC) ais Tragermaterial und zum Tell 
verzOgerter Freisetzung des Wirkstoffs. wobel das Tragermaterial nteht 
mehr als ein Drittel des Gewichts der Fontiullerung ausmacht und aus 
mindestens einer Hydroxypropylmethyteeilulose besteht, die einen 
Methoxygehalt von 16-24 Gew.-%, einen Hydroxypropylgehalt von 4-32 

20 Gew.-% und ein zahlenmaBIg durchschnittlrches Molekulargewicht von 
mindestens 50.000 aufweist. Die In der DE 33 09 516 A1 offenbarten 
Fonnullerungen enthalten HPMCs mit Viskosltaten (In 2 gew.-%iger 
wSBriger LOsung bei 20 "C) zwischen 15 und 30.000 cPs (15 bis 30.000 
mPa*s). Ein vom pH-Wert des AuflOsungsmediums unabhdngiges 

25 Frelsetzungsveriialten wird in der DE 33 09 51 6 A1 nteht offenbart. 

Es ist somit eine Aufgabe der voriiegenden Erflndung. eine 3-(3- 
Dlmethylamlno-1 -ethyI-2-methyl-propyl)phenol enthaltende 
phannazeutische Formulierung mit verzSgerter Wiricstofffreisetzung 
30 bereitzustelien. 


3NS0CCIO: <WO 03035 0 S3A1_L> 
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GelOst wird diese Aufgabe durch eine pharmazeutische Formulierung mit 
verzdgerter Freisetzung. die 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methy»- 
propyi)phenol Oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon 
in einer Matrix mit verzdgerter Wirkstofffireisetzung enthSlft. 
5 wobel die Matrix 1 bis 80 Gew.-%, bevorzugt 5 bis 80 Gew.-%, eines oder 
mehrerer hydrophtler Oder hydrophober Polymere als piiamnazeutisch 
annehmbaren Matrixbildner enthSIt und in vitro die foigende 
Freisetzungsgeschwindigkeit aufweist. gemessen unter Anwendung der Pli. 
Eur. Paddle Method bei 75 U/min In einem Puffer (gemSB Ph. Eur.) bei 
10 einem pH-Wert von 6,8 bei 37 und unter UV-spektrometrischer 
Detektion: 

3-35 Gew.-% 3-(3-Dimethytamino-1-ethyl>2-meth^-propyl)phenoi 
(bezogen auf 100 Gew.-% WIricstoff) nach 0,5 Stunden fretgesetzt, 
5-50 Gew.-% 3-<3-Oimethytamino-1-ethyl-2-methyi-propyl)phenol 
15 nach 1 Stunde freigesetzt. 

10-75 Gew.-% 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyi-propyi)phenol 
nach 2 Stunden freigesetzt. 

16-82 Gew.-% 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol 
nach 3 Sfajnden freigesetzt, 
20 30-97 Gew.-% 3-(3-Dimethylamino-1 -ethyl-2-methy!-propyl)phenol 

nach 6 Stunden freigesetzt, 

mehr als 50 Gew.-% 3-(3-Dlmethylamino-1-ethyl-2-methyl- 
propyl)phenol nach 12 Stunden freigesetzt, 
mehr als 70 Gew.-% 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyi- 
25 propyl)phenoi nach 18 Stunden freigesetzt. 

mehr als 80 Gew.-% 3-{3-0imethylamino-1-ethyl-2-methyl- 
propy<)phenol nach 24 Stunden freigesetzt. 

Es hat sich Oberraschend gezeigt, dafi die erfindungsgemSBe Formulierung . 
30 den Wirkstoff 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol bei oraler 
Verabreichung verzOgert freisetzt und sich somit fOr eine Verabreichung Im 
Abstand von mindestens 12 Stunden eignet. Die erfindungsgemd&e 
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Formullerung eriaubt demnach eine Schmerztherapie. in deren Veriauf das 
Analgetikum 3-(3-Dlmethylamlno-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol nur noch 
einmal tagllch. z.B. im Abstand von 24 h, oder zweimal tSglich, 
vorzugsweise Abstand von 12 Stunden. verabreicht wwerden muB. um 
5 eIne ausrelchende Plasmakonzentratlon des Wirkstoffe zu gewShrieisten. 
Eine entsprechende Wirkdauer und die Aufrechterhaltung ausreichender 
Blutplasma-Spiegel wird durch Simulatk>nsstudien und experimentelle 
Untersuchungen belegt. 

10 Besonders Dberraschend ist dabei, daB die erfindungsgemaBe 

Fonnulieaing nicht nur aufgmnd der verzOgerten Freisetzung eine 
langandauerde therapeutlsche Wirksamkeit Qber einen relativ langen 
Zeitraum (mindestens 12 Stunden) gevi^ahrleistet. sondem zugleich bei der 
ersten Einnahme des Arzneimittels ein rasches Anfluten des Wirkstoffe im 

1 5 Plasma emiOglkrfit. was zu einer raschen Schmerziindenjng beim Patienten 
fiihrt ("rapid onsef '). Damit kann bei Verabrekshung der erfindungsgemSSen 
Fonnulierung an einen Schmerzpatienten dessen Schmeiz rasch gelindert 
werden. ohne daB die analgetische Wirkung ebenso rasch wieder 
nachlassen wOrde. Die erfindungsgemSBe Formulierung vereinigt damit 

20 Eigenschaflen einer Fonnulierung mit sofortiger Wirkstofffreisetzung - 
schnelle Linderung des Schmerzes durch ausreichend hohe 
Wirkstoffkonzentration kurz nach Gabe des Arzneimittels - mit 
Eigenschaften einer Fonnulierung mit verzdgerter Freisetzung - 
langandauemde analgetische Wirkung aufgmnd eines ausrefchend hohen 

25 Wirkstoffepiegels Qber langere Zeit Der Schmeizpatient kann somit durch 
Einnahme des Analgetikums in der erfindungsgemSBen Fomnulierurig seine 
Schmerzen wirksam akut bekSmpfen und zugleich ohne vi^itere 
MaBnahmen und lediglich durch regelmSBige Einnahme im Abstand von 12 
(Oder 24) Stunden effektiv Qber einen langeren Zeitraum therapieren. 

30 

Der Wiricstoff der erfindungsgemSBen Fonnulierung ist in einer Matrix mit 
verzdgerter Freisetzung enthalten. Es ist jedoch auch denkbar, daB der 


BNSCOCtDr <wo oaossofiaAi I > 
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Wirkstoff in einer Matrix mit Qblichem Freisetzungsverhalten enthalten ist 
und die verzagerte Freisetzung durch eine Oberzugsretardierung erreicht 
wird. 

Bei einer weiteren Mdgllchkelt wild das verzdgerte Frelsetzungsverhaften 
durch ein osmotisch getriebenes Freisetzungssy^tem erreicht. 

FOr den Fall, da& die erfindungsgemaSe Formulierung eine Matrix mit 
verzdgerter Freisetzung enthait. weist die Matrix 1-80 Gew.-% eines oder 
mehrerer hydrophiler oder hydrophober Polymere als pharmazeutisch 
annehmbare Matrixbildner auf, beispielsweise Gummis, Celluloseether. 
Celluloseester, Acrylharze, von Proteinen abgelettete Materialien, Fette. 
Wachse, Fettaikohole oder Fettsdureester. Bei der Ven^vendung hydrophiler 
Polymere als Matrixbiklner ist es bevorzugt. da& die Matrix 5 bis 80 Gew.- 
% Matrixbiklner aufweist. 

EIn weiterer Gegenstand der voriiegenden Erfindung ist eine 
pharmazeutische Formulierung, die 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl- 
propyl)phenol oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon in einer 
Matrix mit verzdgerter Wiritstofffreisetzung enthait, wobei die Matrix 1 bis 
80 Gew.-%, insbesondere 5 bis 80 Gew.-%, eines oder mehrerer 
hydrophiler oder hydrophober Polymeren als phamiazeutisch annehmbaren 
Matrixbildner enthait und die dadurch gekennzetehnet ist, da& sie als 
pharmazeutisch annehmbaren Matrixbiklner Cellubseether und/oder 
Celluloseester aufweist, der/die In einer 2 gew.-% wafirigen Ldsung bei 20 
•C eine Viskositat von 3.000 bis 150.000 mPa s aufweist/aufweisen. (Die 
Viskositatsbestimmung erfolgt dabei mittels Kaplllar-Viskosimetrie nach 
Pharm. Eu.). Die Zusammensetzungen weisen das oben angegebene 
erfindungsgemafie FreisetzungsprofiJ auf. 

Vorzugsweise werden als pharmazeutisch akzeptable Matrixbildner 
Celluloseether und/oder Celluk>seester eingesetzt, die in einer 
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2 gew.-%lgen wSBrigen Ldsung bel 20" C eine Viskositm zwischen 10.000. 
Insbesondere 50.000 mPa s. und 150.000 mPa s besKzen. 

Besonders geeignete pharmazeutisch akzeptable Matrixbildner sind 
5 ausgewShlt aus der Gruppe der Hydroxypropylmethylcellulosen (HPMC). 
Hydroxyethylcellutosen. Hydroxypropylcellulosen (HPC). Methyfcellulosen. 
Ethylcellulosen und Carboxymethylcellulosen und sind Insbesondere 
ausgewahit aus der Gruppe der HPMCs, Hydroxyethylcellutosen und 
HPCs. Am meisten bevorzugt sind HPMCs mit einer Viskositat von ca. 
10 100.000 mPa s. gemessen in einer 2 gew.-%igen waBrigen Ldsung bei 
20' C. 

Der Wirkstoff 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol kann als 
solches. d,h. als freie Base, aber auch In Form eines phamiazeutisch 

1 5 akzeptablen Salzes. beispielsweise als HydrocNorid. vorilegen. Die 

Herstellung der freien Base 1st aus der EP 0 693 475 A1 bekannt. Soweit in 
der EP 0 693 475 A1 nicht auch die Herstellung pharmazeutisch 
annehmbarer Saize - wie des Hydrochtorids - offenbart ist, sind diese 
mittels im Stand derTechnik allgemein bekannter Verfahren ausgehend 

20 von der freien Base erhSltlich. 

3-(3-Dlmethylamlno-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol wetst zwei 
Asymmetriezentren auf, so daB die Verbindung in Form von vier 
verschledenen Stereolsomeren vorilegen kann. In der eifindungsgemfiUen 

25 FomiuMerung kann 3-<3-Dlmethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol als 
Gemisch alter vier Diastereomeren in beliebigem MischungsvertiSltnis. aber 
auch als Gemisch von zwei oderdrel der vier Stereolsomeren oder in 
stereoisomerenreiner Form vorliegen. Bevorzugte Stereolsomeren sind 
hierbei (+H1S.2S)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol und 

30 (-)-(1 R.2R)-3-(3-Dimethylamino-1 ^thyl-2-methyl-propyl)phenol. die in der 
erfindungsgemafien Fonnuliemng als Gemisch, insbesondere als 1:1- 
Gemlsch (Racemat), oder besonders bevorzugt in isomerenreiner Form 
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voriiegen kdnnen. Unter "WirkstofT ist daher fiir die Zwecke der 
vortiegenden Erfindung 3-(3-Dimethylamino-1-ettiyi-2-methyl-propyi)phenoi 
als Mfschung verschiedener seiner Stereoisomeren Oder ais eines seiner 
retnen Stereoisomeren. jeweils ais freie Base Oder in Form eines 
5 pharmazeutisdi annehmbaren Salzes, zu verstehen. 

In den erfindungsgemdfien Arzneimittein liegt der verzdgert freizusetzende 
Wirkstoffgelialt vorzugsweise zwischen 0,5 und 85 Gew.-% und der Gehalt 
an pliarmazeutisch akzeptablenr) N4atrixbildner zwischen 8 und 40 Gew.-%. 

10 Besonders bevorzugt sind Arzneinr>ittel mit einem verzdgert freizusetzenden 
Wirkstoffgehalt zwischen 3 und 70 Gew.-%, insbesondere zwischen 8 und 
66 Gew.-%, und einem Gehalt an pharmazeutisch alczeptablem 
Matrixbiidner zwischen 10 und 35 Gew.-%. insbesondere zwischen 10 und 
30 Gew.-%. Wilt! als Wiricstoff das enantiomerenreine (+H1S.2S)-3-(3- 

15 Diniethylamino-1-ethyl-2-methyf-propyl)phenol (oder ein Gemisch der (+)- 
und (-)-Enantiomeren mit groBem OberschuA des (-i-^Enant^ome^en) 
venA^ndet. ist es besonders bevorzugt. daG der Wirkstoffgehalt an der 
unteren Grenze liegt, d.h. zwischen 0,5 und 25 Gew.-% (bezogen auf das 
Gesamtgewicht). Wird als Wirkstoff das enantiomerenreine (-)-(1R,2R)-3- 
20 (3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol (oder ein Gemisch der 
(+)- und (-)-Enantiomeren mit groBem Oberschuft des (-)-Enantiomeren) 
venvendet, ist es besonders bevorzugt, da& der Wirkstoffgehalt zwischen 
16 und 66 Gew.-% liegt 


25 Weitere Bestandteile der Matrix der erfindungsgemd&en Formulierung 

kdnnen ggf. verdauliche langkettige (d.h. mit 8 bis 50 C-Atomen, bevorzugt 
12 bis 40 C-Atomen) unsubstiuierte oder substituierte Kohlenwasserstoffe. 
wie Z.B. Fettalkohole, Fettsdurenglycerylester. Mineral- und PflanzenOle 
sowie Wachse sein, wobei Kohlenwasserstoffe mit einem Schmelzpunkt 

30 zwischen 25° und 90° C bevorzugt sind. Insbesondere sind Fettalkohole 
bevorzugt, ganz besonders Laurylalkohol, Myristylalkohol, Stearylalkohol, 
Cetylalkohol und Cetylstearylalkohol. Ihr Gehalt in der Matrix betrSgt 0 bis 
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60 Gew.-%. Altemativ oder zusatzlich kOnnen auch Polyethylenglycole mit 
einem GehaH von 0 bis 60 Gew.-% In der Matrix enthalten seln. 

In den erfindungsgemaBen phannazeutlschen Formulierungen kfinnen 
5 femer ate weitere Bestandteile phamiazeutlsch gebriuchliche Hllfestoffe 
wie FOIIstoffe, beispielswelse Lactose, mikrokristalline Cellulose (MCC) 
Oder Calciumhydrogenphosphat, sowie Gleit-, Schmier- und 
FlieBregulierungsmittel, beispielswelse Talkum, Magneslumstearat, 
Stearinsaure und/oder hochdisperses Siliciumdioxkl, enthalten sein, deren 
1 0 GesamtgehaH in der Tablette zwischen 0 und 80 Gew.-%, vorzugswelse 
zwtechen 5 und 65 Gew.-% llegt. 

Vfelfach ist die Freisetzungsgeschvwindigkeit eines Wirkstoffes aus einer 
Danefchungsform vom pH-Wert des Frelsetzungsmediums abhflngig. 

1 5 DIeser kann wdhrend der Gastrointestinalpassage des Araneimmels In 
eInem pH-Wert-Berelch von unter 1 bis etwa 8 schwanken. Diese 
Schwankungen konnen von eIner einnehmenden Person zur anderen 
verschleden sein. Auch kann bei ein und derselben Person von einer 
EInnahme zur anderen ein unterschiedllches pH-Wert-Zeit-Profil wShrend 

20 der Gastrointestinalpassage gegeben seln. Ist die 

Frelsetzungsgeschwlndlgkelt des Wirkstoffes aus dem Arznelmittel vom 
pH-Wert abhdnglg. so kann dies zu unterschiedlichen 
Frelsetzungsgeschwindlgkelten In vivo und damit unterschledlicher 
BloverfOgbarkeH fQhren. Die Freisetzungsproflle des Wirtcstoffs (In Fomi der 

25 Base oder eInes seiner pharmazeutlsch akzeptablen SaIze) aus eIner 
erfindungsgemaBen pharmazeutlschen Formullerung sind jedoch 
Qberraschendenweise unabhangig vom pH-Wert. wie er physlologlsch 
wahrend der Gastrointestinalpassage auflreten kann. Die 
Freisetzungsproflle bei einem Umgebungs-pH-Wert von 1,2, 4,0 und 6.8 

30 sind sowohl untereinander identisch als auch im Vergleteh zur Frelsetzung 
wahrend eInes pH-Wert-Zelt-Profris von pH 1.2 Ober pH 2.3 und pH 6.8 bis 
zu pH 7.2. 
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Es hat sich gezeigt daft es fijr die Erreichung der verzOgerten 
WIrkstofflfreisetzung aus der bevorzugt In Tabiettenform vorltegenden 
erfindungsgema&en Formuiierung unerhebllch 1st, ob bei ansonsten 
unverdnderten Aixnessungen und unverdnderter Zusammensetzung der 
TaWette. bezogen auf den Wirkstoff, den Matrixbildner und die fakultativen 
Bestandteile, als FQIIstoff ein wasserlOslicher Fullstoff, beispielsweise 
Lactose, ein unieslicher, in waSrigem Medium nicht quellender FQIIstoff, 
beispielsweise Calciumhydrogenphosphat. oder ein unldslicher, in 
waGrigem Medium quellender FQIIstoff, beispielsweise mikrokristailine 
Cellulose, eingesetzt wird. Alle derartlgen Arzneimlttel zeigen ein einander 
entsprechendes FreisetzungsverhaKen. 

Oberraschend ist femer, dafi in den erfindungsgemaOen 
Zusammensetzungen bei gegebener WirkstofTmenge die Menge an 
Matr»(bildner und die Menge der fakultativen Bestandteile jeweils uber 
einen relativ groOen Bereich variieren k6nnen, ohne daB die therapeutische 
Wirksamkeit von mindestens 12 h bzw. bei zweimal taglicher Applikation in 
Frage gestelK werden wQrde (solange die oben angegebenen 
Mengengrenzen fOr Wirkstoff, Matrixbildner und die weiteren. fakultativen 
Bestandteile eingehalten werden). Eine Wirksamkeit Qber mindestens 12 h 
ist Z.B. bei einem Wirkstoff-Gehait von ca. 32,26 Gew.-% (bezogen auf das 
Gewicht der Gesamtzusammensetzung) sowohi in einer 
Zusammensetzung aus ca. 12,9 Gew.-% HPMC mit einer Viskositat von 
100.000 mPa s als Matrixbildner und einem Gehalt an beispielsweise MCC 
als FQIIstoff von ca. 52,6 Gew.-% als auch in einer Zusammensetzung aus 
ca. 25,8 Gew.-% derselben HPMC und ca. 39,7 Gew.-% MCC (oder 
Lactose-Monohydrat) bei sonst gleichen Mengen an Gleit-, Schmier- und 
Fiie&regulationsmittein gewahrleistet. Vergleichbares gilt fQr 
erfindungsgemaBe Zusammensetzungen mit emem hoheren oder 
geringeren Wirkstoff-Gehait innerhalb der angegebenen Grenzen. 
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AuBerordentHch Qberraschend 1st auch die Beobachtung. daB bei 
Verabrelchung der erfindungsgemafien pharmazeutischen Formulierungen 
mit verzdgerter Wirkstofffreisetzung bei menschlichen Vereuchspersonen 
trotz des hohen Firet-pass-Effekts ftir den Wirkstoff wider Erwarten eine im 
5 Vergleich zu Formulierungen mit sofortiger Wirkstofffipeisetzung 
unveranderte BioverfQgbarkeit erreicht wird. 

Es sind femer solche erfindungsgemSBen Zusammensetzungen bevorzugt. 
deren tmax-Wert im Plasmakonzentrations-Zeit-Diagramm in vivo zwischen 
10 2 und 1 0 h. insbesondere zwischen 3.5 und 6 h und ganz besonders 
bevorzugt zwischen 4 und 6.5 h nach oraler Verabrefchung der 
Zusammensetzung betrSgt. d.h. deren Peak-Plasma-Level in den 
genannten Zeitraumen auftritL 

1 5 Die erfindungsgemaBe Fonnulierung enthait den Wirkstoff 3-(3- 

Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol ate solches und/oder als 
phannazeutisch annehmbares Salz in einer Menge von Ublichenweise 2,5 
bis 800 mg. insbesondere 5 bis 400 mg. ganz besonders bevorzugt 10 bis 
250 mg (Gewicht des Wirkstoffs 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl- 

20 propyl)phenol als Hydrochlorid) pro Doslerungseinheit. wobei das 

Freisetzungsverhaltert der erfindungsgemaGen Fomnulienjng durch die 
exakte Menge des Wirkstoffe nicht beeinfluBt wird. solange die oben 
angegebenen Gehaltsgrenzen eingehalten weiden. Aufgaind der 
unterschiedlichen Wirkstarke der beiden besonders bevoizugten 

25 Enantiomeren (+)-(1S.2S)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl- 

propyl)phenoI und (.)-(lR,2R)-3-(3-Dimethylamlno-1-ethyl-2-methy|. 
propyl)phenol ist es bevorzugt. daB das wirkstarkere (+)-(1S.2S)-3-(3- 
Dimethylamino-i-ethyl-2-methyl-propyl)phenol in einer Menge von 2.5 bis 
80 mg. insbesondere 5 bis 40 mg und ganz besonders bevorzugt in einer 

30 Menge von 1 0 bis 25 mg Wirkstoff (bezogen auf das Hydrochtorid) in den 

erfindungsgemaBen FomiuHerungen voriiegt. wahrend das (-H1R.2R)-3-(3- 
Dimethylamino-1-ethyf-2-methyl-propyl)phenol vorzugsweise in einer 
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Menge von 26 bis 800 mg, insbesondere 60 bis 400 mg und ganz 
besonders bevorzugt in einer Menge von 100 bis 250 mg Wirtcstoff 
(bezogen auf das Hydrochlorid) in den erfindungsgemdgen Fomiulierungen 
vorliegt. und zwar unter der MaOgabe. da& die oben angegebenen 
Gehaltegrenzen eingehalten werden. 

Phannazeutisch annehmbare (oder al<zeptable) Saize des Wirkstoffs sind 
Im Sinne dieser Erfindung solche SaIze des Wirkstoffs, die bei 
pharmazeutischer Verwendung physiologisch - insbesondere bei 
Anwendung am Saugetier und/oder Menschen - vertrdglich sind. Solche 
phaimazeutisch annehmbaren SaIze kdnnen beispielsweise mit 
anorganischen oder organischen Sduren gebikJet werden. 

Die erfindungsgemdfien phannazeutischen Formulierungen kOnnen sowohl 
ate ein^che Tablette ate auch afs Qberzogene Tablette. beispielsweise als 
Filmtablette oder Drage6 vorliegen. Oblichenveise sind die Tabletten rund 
und bikonvex; mdglich sind auch oblonge Tablettenformen, die eine 
Teilbarkeit der Tablette gestatten. Femer sind auch Granulate, Spherokle, 
Pellets Oder Mikrokapsein mdglich, die in Sachets oder Kapsein gefONt 
werden oder zu zerfalienden Tabletten verpre&t werden kdnnen. 

FOr die Qberzogenen Tabletten kOnnen ein oder mehrere 
Oberzugsschichten venwendet werden. Als Oberzugsmaterial eignen sfch 
bekannte Hydroxypropylmethylcellulosen mit niedriger ViskositSt von ca. 1 
bis 100 mPas und niedrigem Molekulargewk^t von < 10.000 (z.B. 
Pharmacoat 606 mit einer Viskositat von 6 mPa s in einer 2 gew.-%igen 
waBr. LOsung bei 20 'C), die das Frelsetzungsprofil der 
erfindungsgemaSen Arzneimittel nur geringftigig beeinflussen. Dem 
Fachmann bekannte DiffusionsUberzDge, beispielsweise auf Baste von 
quellbaren, aber wasserunkSslichen Poly(meth)acrylaten. fOhren zu einer 
Modulation der Verzdgenjng der Wirkstofffreisetzungen aus 
erfindungsgemafien phannazeutischen Formulierungen. Der 


I > 
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wfrkstoffhaltige. den WIrkstoff retardiert freisetzende TaWettenkem mit 
einem Wirkstoffgehalt vorzugswelse zwischen 0.5 und 85 Gew.-%. 
besonders bevorzugt zwischen 3 und 70 Gew.-% und ganz besonders 
bevorzugt zwischen 8 und 66 Gew.-%. kann mit zusatzlfchem Wirkstoff. der 
5 nicht retardiert als Initialdosis freigesetzt wird. durch verschledene, dem 
Fachmann bekannte Verfahren. beispielsweise Dragieren. AufeprOhen aus 
Ldsungen oder Suspensionen oder durch Pulverauftragverfahren. umhQIlt 
sein, ohne daB das fQr die gewQnschte verzdgerte Freisetzung bei 
gleichzeitigem raschen Anflutsn des Wirkstoffs zur schnellen 
1 0 SchmerzKnderung bei erster Gabe der erflndungsgemafien 

phamiazeutischen Formuliening zwingend erforderiich ist Weitere 
AusfOhrungsformen stellen Mehrschfcht- und Manteltabletten dar, bei 
denen 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyi)phenol oder eines 
seiner pharmzeutisch akzeptablen Saize in einer oder mehreren Schichten 
1 5 der MehrschichttaWette mit eInem Wiritstoffgehalt vorzugsweise zwischen 
0.5 und 85 Gew.-%. besonders bevorzugt zwischen 3 und 70 Gew.-% und 
ganz besonders bevorzugt zwischen 8 und 66 Gew.-% bzw. im Kern der 
jy/lanteltablette mit einem Wirkstoffgehalt vorzugsweise zwischen 0.5 und 
85 Gew.-%. besonders bevorzugt zwischen 3 und 70 Gew.-% und ganz 
20 besonders bevorzugt zwischen 8 und 66 Gew.-% durch einen 

phannazeutlsch akzeptablen Matrixbiklner retardiert freigesetzt wird und 
die Freisetzung des Wirkstoffs in einer oder mehreren Schfchten der 
Mehrschlchtlablette bzw. der auOeren Mantelschteht der Manteltabletten 
unretardiert erfolgt. Mehrschlcht- und Manteltabletten kOnnen ein oder 
25 mehrere wirkstofffreie OberzOge enthalten. 

An Stelle einer verzdgert freisetzenden Matrix in der phamiazeutischen 
Fomiuliemng mit verzdgerter Freisetzung ist auch die Venwendung einer 
normal freisetzenden Matrix mit einem die Freisetzung des Wiri<stoffe 
30 retardierenden Oberzug mdglteh. Dabei kann z.B. der Wiri^stoff in einer 
Oblichen Matrix aus mIkrokristalUner Cellulose und ggf. weiteren 
phamiazeutischen Hilfestoffen. wie etwa Bindemittel. FQIIstoffe, Gleit-. 
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Schmier- und FlleSregullerungsmittel, enthalten sein. die mit einem Material 
Qberzogen bzw. beschichtet werden. welche die ver^erte Freisetzung 
des Wirkstoffs in w&&ngem Medium steuem. Geeignete 
Beschichtungsmittel sind z.B. wasseoinidsiiche Wachse und Polymere, wie 
Polymethacryiate (Eudragit o.d.) oder wassemnldsliche Celluiosen, 
insbesondere Ethylcellulose. Ggf. kOnnen im Oberzugsmaterial auch 
wasseriasliche Polymere. wie Polyvinylpyrrolidon, wasseridsliche 
Celluiosen. wie Hydroxypropylmethylcellulose oder Hydroxypropylcellulose, 
andere wasseridsliche Mittel, wie Polysorbat 80, Oder hydrophile 
Porenbildner. wie Polyethylenglycol, Lactose oder Mannitol. enthalten sein. 


Neben oder in Ergdnzung zu den Mdgtichkelten einer verzdgert 
freiset^nden Matrix in der phamnazeutischen Formulterung mit verzdgerter 
Freisetzung oder einer normal freisetzenden Matrix mit einem die 
1 5 Freisetzung des Wirkstofife retardierenden Oberzug kann auch ein 
osmotisch getriebenes Freisetzungssystem zum Erreichen einer 
verzdgerten Freisetzung verwendet werden. Bei einem solchen, bevorzugt 
oralen, Freisetzungssystem ist mindestens eine, bevorzugt sdmtliche, 
Oberflliche/n des Freisetzungsystems, t>evorzugt die. die mit dem 
20 Freisetzungsmedtum in Kontakt steht/stehen oder stehen kOnnte/kOnnen, 
semipermeabel, vorzugsweise mit einem semq>ermeablen Oberzug 
ausgestattet, so dass die Oberfldche/n fdr das Freisetzungsmedium 
durchlSssig. fQr den Wirkstoff aber im wesentlichen, bevorzugt vollstandlg. 
undurchldssig ist/sind. wobei die OberflSche/n und/oder gegebenen^lis der 
25 Oberzug wen^stens eine OfFnung zur Freisetzung des Wirkstoffes 

aufweist/aufweisen. Der Wirkstoff 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl- 
prDpyl)phenol oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon. 
vorzugsweise (+)-(1 S.2S)-3-{3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl- 
propyi)phenot oder ein phannazeutisch annehmbares Salz davon und/oder 
30 (-H1 R.2R)-3-(3-Dimethylamino-1 -ethyl-2-methyl-propyl)phenol oder ein 
pharmazeutisch annehmbares Salz davon. bzw. deren Mischung. kann 
dabei - muss aber nicht - in einer Matrix voriiegen. Vorzugsweise ist 
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darunter ein System in Tablettenform mil einer Abgabedffnung. einem 
osmotischen Arzneimittelkem. einer semipemieablen Membran und einem 
polymeren Teil, der Druck ausObt. zu verstehen. Ein gutes und bevorzugtes 
Beispiei ftlr ein solches System ist dabei das OROS®-System der ALZA 

5 Corporation. USA. deren Intemetauftritt Oder andere Produktinfomiationen 
Einzelheiten Ober das OROS<g>-System enthSlt. Insbesondere sind dies 
auch das OROS® Push-Pull™-System. das OROS® Delayed Push-Pull™- 
System. das OROS® Multi-Layer Push-Pull™-system. das OROS® Push- 
Stick System, bzw. auch in bestimmten Fragestellungen das L-OROS™. 

0 AusfOhrungsformen und Beisplele der konkreten Herstellung osmotisch 
getriebener Frelsetzungssystem sind den US Patenten US 4.765.989. US 
4,783.337 und US 4.612,008 zu entnehmen, die volUnhaltlich Bestandteil 
der Beschreibung dieser Erfindung sind. 

5 Die erfindungsgemaaen Zusammensetzungen kdnnen beispielswelse nach 
folgendem allgemelnen Verfahren hergestellt werden: 
Die Bestandteile der Zusammensetzung (Wirkstoff, Matrixbildner und 
fakultatlve BestandteHe) werden der Reihe nach eingewogen und 
anschlieBend auf einer Qblichen Siebmaschine gesiebt. Hier kann 

50 beispielswelse die Siebmaschine Quadro Comil U10 eingesetzt werden. 
wobei eine gebrfluchllche SiebgrOBe ca. 0.813 mm betrSgt. Die Siebung 
wird anschlieSend in einem Contalnermischer gemischt. z.B. in einem 
Bohle Contalnermischer. typische Arbeltsbedlngungen sind: Dauer ca. 15 
min ± 45 s bei einer Drehzahl von 20 ± 1 U/min. Danach wlrd die erhaltene 

>5 Pulvemiischung auf einer Tablettenpresse zu einer Tablette verprefit 
HierfOr kann z.B eine Tablettenpresse Korsch EKO mit einem 
drageegewSlbten Rundstempel mit 10 mm Durchmesser Venwendung 
finden. Altemativ kann auch eine Kompaktierung der Puh/enmischung und 
anschlieftende Siebung (Comill 3 mm Relbschnltzelsieb und anschlieSend 

JO 1 .2 mm Rundlochsieb) der PreSlinge erfolgen, wobei das so entstehende 
Granuiat anschlieBend wie oben beschrieben unter Zusatz von 
Schmlemilttel (z.B. MagnesKimstearat) auf z.B. einer EKO Tablettenpresse 
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mit 10 mm Rundstempein verprefit wird. Die Granulation kann auch durch 
NaBgranuiation auf Basts wa&riger Oder organischer Ldsungsmittei 
erfolgen; bevorzugt sind dabei wd&rige Ldsungsmittel mit oder ohne 
geeignete Bindemittel. Das Herstetlungsverfahren kann ohn© weiteres an 
5 die jeweiligen Erfordemisse und die gewQnschte Dan^eichungform nach im 
Stand der Technik wohlbekannten Vorgehensweisen angepa&t werden. 

Die Herstellung erfindungsgemaiier pharmazeutischer Formulierungen ist 
durch eine hohe ReprDduzieri>afkeft der Freisetzungseigenschaften der 

1 0 erhaitenen Zusammensetzungen, die 3-(3-Dimethylamino-1 -ethyl-2-methyl- 
propyl)phenol oder eines seiner pharmzeutisch akzeptabien Saize 
enthaKen, gekennzeichnet Wahrend einer Lagerzeit von mindestens einem 
Jahr unter den QbKchen Lageningsbedingungen gemd& ICH Q1 AR- 
Stability-Testing-Guldeline enA^eist sich das Freisetzungsprofii 

1 5 erfindungsgemdBer Arzneimittel ais stabil. 

Bei tdglich ein- oder zweimaliger Einnahme einer erfindungsgemdGen 
pharmazeutischen Formulierung durch den Patienten wird eine gute 
therapeutische Wirksamkeit bei anhattend starken Schmerzen sicher 
20 erziett. 
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BeisDieie 

Die Belspiele dienen der Illustration der vortiegenden Erfindung und 
bevofzugter AusfOhrungsfonmen, sollen aber ihren Schutzumfang nicht 
beschrdnken. 


Beispiel 1 

Matrixtabletten mit folgender Zusammensetzung pro Tablette 


(-HI R,2R)-3-(3-Dimettiylam^o-1 •ethyl-2-methyH>ropyl^fWl-Hydrochlo^^ 

100 mg 

Hydroxypropylmethylcellulose (Metolose 90 SH 100.000 von Fa. Fa. Shinetsu), 
100.000 mPa s 

80 mg 

MikrokristaHir^ Cellulose (Avfcel PH 102 von Fa. FA. FMC) 

123 mg 

Hochdisperses Siltciumdioxkl 

4mg 

Magnesiumstearat 

3mg 

Gesamtmenge 

310 mg 


wurden in einer AnsatzgrOBe von 1000 Tabletten in folgender Weise 
hergesteHt: 

Alle Bestandteile wurden eingewogen und auf einer Siebmaschine Quadro 
Comil U10 unter Verwendung einer SiebgrOfte von 0,813 mm gesiebt. in 
einem Containermischer (Bohle LM 40) 15 min ± 15 s bei einer Drehzahl 
von 20 ± 1 U/min gemischt und auf einer Korsch EKO Exzenterpresse zu 
drageegewdbten Tabletten mIt eInem Durchmesser von 10 mm. einem 
Wdlbungsradius von 8 mm und einem mltderen Tablettengewicht von 310 
mg gepredt. 

Die Freisetzung in vitro wurde bestimmt unter Anwendung der Ph. Eur. 
Paddle Method bei 75 U/min in 900 ml Puffer pH 6.8 nach Ph. Eur. bei 37 
"C und mit UV-spektrometrischem Nachweis und ist in folgender Tabelle 
wiedergegeben. 
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Zeit [min] 

Fraigesetzte 
Gesamtmenge d«s 
Wirkstoffs [%] 

0 

0 

30 

18 

60 

27 

120 

41 

180 

50 

240 

59 

360 

71 

480 

80 

600 

87 

720 

93 


Beispiel 2 

3000 Matrixtabietten mit fofgender Zusammensetzung pro Tablette 


(-)-(1 R,2R>-3-(3-Dlmethylamino-1 -ethyf-2-methyf-propyl)ph0nol-HydrocWorid 

200 mg 

HydroxypropyfmethylceHulose (Metoiose 90 SH 100.000 von Fa. Fa. Shinetsu), 
100.000 mPa s 

80 mg 

MjkrokristalHne Cellulose (Avicel PH 102 von Fa. FA. FMC) 

23 mg 

Hochdisperses SHiciumdioxid 

4mg 

Magneskjmstearat 

3 mg 

Gesamtmenge 

310 mg 


wurden analog zu dem in Beispiel 1 angebenen Verfahren heiigestellt. 


Die Freisetzung in vitro wurde wie in Beispiel 1 bestimmt. 
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Zeit [min] 

Freigesetzta 
Gesamtmenge des 
Wirkstoffs [%] 

0 

0 

30 

19 

60 

30 

120 

46 

180 

58 

240 

68 

360 

84 

480 

93 

720 

99 


Beispiel 3 

Matrixtabletten mit folgender Zusammensetzung pro Tablette 

5 


(.H1R^)-3-(3-Dlmethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)pheno^ . 

100 mg 

HydroxypropylmethylceUulose (Metolose 90 SH 100.000 von Fa. Shmetsu). 
100.000 mPa s 

40 mg 

Mikrokristallin© Cellulose (Avicel PH 102 von Fa. FMC) 

163 mg 

Hochdisperses Siliciumclloxld 

4mg 

Magnestumstearat 

3mg 

Gesamtmenge 

310 mg 


wurden in einer AnsatzgriiBe von 3000 Tabletten analog zu dem in Beispiel 
1 angebenen Verfahren hergestellt. 

Die Freisetzung in vitro wurde wie in Beispiel 1 bestimmt; zusStzlich wurde 
unter sonst gleichen Bedingungen die Freisetzung bei einer RQhrge- 
schwindigkeit von 50 U/min und 100 U/mIn ennittelt. 
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Zeitlmin] 

Freigesetzte 

Freigesetzte 

Freigesetzte 


Gesamtmenge des 

Gesamtmenge des 

Gesamtmenge des 


WIrkstoffs [%] 

Wirkstoffs I%1 

Wirkstoffs [%] 


bei SO U/min 

bei 75 U/min 

bei 100 U/min 

0 

0 

0 

0 

30 

20 

20 

21 

60 

35 

33 

35 

120 

54 

51 

53 

180 

67 

63 

66 

240 

76 

73 

76 

360 

89 

87 

89 

480 

97 

95 

97 

600 

100 

100 

100 


Beispiel 4 

5 Matrixtabletten mit folgender Zusammensetzung pro Tablette 


{-H1 R^RV3-{3-DhTiemylamlno-1 -emyl-2«^ettiyl-propyt)phenc^^ 

100 mg 

Hydroxypropylmethyteellulose (Metolose 90 SH 100.000 von Fa. Shineteu), 
100.000 mPa's 

80 mg 

La<^o$e-Monohydrat 230 (Fa. Meggle) 

123 mg 

Hochdisperses Siliciumdioxid 

4mg 

Magnestumstearat 

3mg 

Gesamtmenge 

310 mg 


wurden in einer AnsatzgrdSe von 200 Tabletten analog zu dem in Beispiel 
1 angebenen Verfahren hergestellt. 

10 

Die Freisetzung in vitro wurde wie in Beispiel 1 bestimmt. 
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Zoit [min] 

Freigesetzte 
Gesamtmenge des 
Wirkstoffs t%] 

0 

0 

30 

16 

60 

26 

120 

39 

180 

49 

240 

57 

360 

71 

480 

81 

600 

87 

720 

92 


Beispiel 5 

Matrixtabletten mit folgender Zusammensetzung pro Tablette 

5 


(.).(1 R.2R>-3-{3-Dimethylamino-1 -ethyl-2-methyl-propyl)phenol-Hydrochlond 

100 mg 

Hydmxypropylmethylcellulose (Metolose 90 SH 100.000 von Fa. Shinetsu). 
100.000 mPas 

40 mg 

CeHactose 80 (Fa. Megflle) 

163 mg 

Hochdisperses Silictumdioxid 

4mg 

Magnesiumstearat 

3 mg 

Gesamtmenge 

310 mg 


wurden in einer AnsatzgrORe von 100 Tabletten analog zu dem In Beispiel 
1 angebenen Verfahren hergestellL 


10 


Die Freisetzung In vitro wurde wie in Beispiel 1 bestimmt. 
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Zeit Cmin] 

Freigesetzte 
Gesamtmenge des 
Wirkstoffs [%] 

0 

0 

30 

18 

60 

31 

120 

48 

180 

61 

240 

71 

360 

84 

480 

91 

600 

95 

720 

97 


Beispiel 6 

Matrbctabletten mit folgender Zusammensetzung pro Tablette 

5 


(-H 1 R,2R)«3-(3-Dfmethytem ino- 1 -ethyl-2-mettiy!-propyf )|:rfienol-Hydrochloi1d 

100 mg 

Hydroxypropylm^yfcellulose (Metolose 90 SH 100.000 von Fa. SMnetsu), 
100.000 mPas 

80 mg 

Ludv>ress (Fa. BASF) 

123 mg 

Hoc^disperses Siltehimdioxid 

4 mg 

Magnesiumstearat 

3mg 

Gesamtmenge 

310 mg 1 


wurden in einer AnsatzgrdBe von 100 Tabletten analog zu dem in Beispiel 

1 angebenen Veifahren hergesteltt. 

Die Freisetzung in vitro wurde wie in Beispiel 1 bestimmt. 
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Zeit [min] 

Freigeseta:t« 
6«samtmenge des 
Wirkstoffs [%] 

0 

0 

30 

17 

60 

27 

120 

40 

180 

51 

240 

59 

360 

72 

480 

82 

600 

89 

720 

93 


Beispiel 7 

Matrixtabtetten mft folgender Zusammensetzung pro Tablette 

5 


(-HI R,2R)-3-(3-Dimemy!amkK>.1 ^thyl-2^emyH>ropyl)phefw>l-Hydrochlorid 

50 mg 

Hydroxypropylmethylcellutose (Metolose 90 SH 100.000 von Fa. Shmetsu). 
100.000 mPas 

40 mg 

MikroKristalline Cellulose (Avicel PH 102. Fa. FMC) 

163 mg 

Lactose 200 (Fa. Meggle) 

50 mg 

Hochdisperses Stiiciumdioxid 

4 mg 

Magnesiumstearat 

3mg 

Gesamtmenge 

310 mg 


wurden in einer AnsatrgrdGe von 200 Tabletten analog zu dem in Beispiel 
1 angebenen Verfahren hergestellt. 


Die Freisetzung in vitro wurde wie in Beispiel 1 bestimmt. 
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Zeit [min] 

Freigesetzte 


Gesamtmenge des 


Wirkstoffs [%] 

0 

0 

30 

18 

60 

31 

120 

49 

160 

61 

240 

70 

360 

82 

480 

90 

600 

94 

720 

96 


Beispiei 8 

Matrixtabletten mit folgender Zusammensetzung pro Tablette 

6 


(•)-(1 R,2R)-3-{3-Dh7iethyfamino-1 •^thyl-2HrTiemyli5ropyt)phenol-Hydrochloi1d 

100 mg 

Cellactose (Fa. Meggle) 

72,5 mg 

Hydroxyethyfcellulose (Natrosol 250 HX von Fa. Herkutes) 

12,5 mg 

Cutina HR (Fa. Henkel) 

130 mg 

Talkim 

3 mg 

Ma^esiumstearat 

2mg 

Gesamtmenge 

320 mg 


wurden in einer AnsatzgrOOe von 200 Tabletten wie folgt hergestellt: 
Oer Wirkstoff. Cellactose. Natrosol und Cutina wurden gemischt, dann im 
Trockenschrank auf 80 "C erhitzt und in einem Kenwood Chef- 
10 KOchenmischer granuliert. Das abgekOhlte Granulat wurde durch ein 1 mm- 
Sieb gesiebt. Nach Abmischen mit Magnesiumstearat und Talkum wurde 
das Granulat auf einer EK 0 Exzeterpresse (Korsch) zu 6 x 15 mm gro&en 
Oblong-Tabletten mit Bruckkerbe verprefit. 

15 Die Freisetzung in vitro wurde wie in Beispiei 1 bestimmt. 
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Zeit [min] 

Freig«setzto 
Gesamtmenge des 
Wirfcstoffs [%] 

0 

0 

30 

28 

60 

39 

120 

56 

180 

68 

240 

80 

360 

97 

390 

99 


Beispiel 9 

Matrixtabletten mit folgender Zusammensetzung pro Tablette 

5 


(+H1 S,2S)-3-(3-Dimethylamino-1 ^thyl-2-<T^thy!-propyl)phenol-HydrochfCHid 

10 mg 

Hydroxypropylmethylcenulose (Metotose 90 SH 100.000 von Fa. Shinetsu). 
lOO.OW) mPa s 

80 mg 

Mikrokiistalline CeHulose (Avicel PH 102. Fa. FMC) 

213 mg 

Lactose 200 (Fa. Maggie) 

50 mg 

Hochdisperses SMjcfejmdloxid 

4mg 

Mas^eslumstearat 

3mg 

Gesamtmenge 

310 mg 


wurden in einer AnsatzgrOSe von 100 TaWetten analog zu dem in Beispiel 
1 angebenen Verfahren hergestellt. 


Die Freisetzung in vitro wurde wie in Beispiel 1 bestimnrrt. 
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Zolt [min] 

Freigesetzte 
6«samtmenge des 
Wirkstoffs [%] 

0 

0 

30 

15 

60 

24 

120 

36 

180 

44 

240 

51 

360 

61 

480 

69 

600 

75 

720 

79 


Beispiel 10 

Matrixtabletten mit folgender 2!usammensetzung pro Tabiette 

5 


(-HI R.2R)-3-(3-Dimemylamkio-1 -ethyl-2-memyli>ropyl)phenol-Hydro<^forid 

100 mg 

HydroxypropylmettiylceHulose (Metolose 90 SH 100.000 von Fa. Shinetsu), 
100.000 mPas 

80 mg 

MikrokristaNine CeHulose (Avicel PH 102 von Fa. FMC) 

63 mg 

Hochdisperses SiliciunDdioxid 

4mg 

Magneskimstearat 

3mg 

Gesamtmenge 

250 mg 


wurden in einer AnsatzgrOfie von 100 Tabletten analog zu dem in Beispiel 
1 angebenen Veifahren hergestellt. 


10 Die Freisetzung In vitro wurde unter folgenden Bedingungen bestimmt: 

(A) Anwendung der Ph. Eur. Paddle Method bei 75 U/min in 900 ml Puffer 
pH 7.2 nach USP 22 bei 37 °C und mit UV-spektrometrischem Nachweis 

(B) Anwendung der Ph. Eur. Paddle Method bei 75 U/min, wobei von 0-30 
min ein pH von 1 .2. von 30-120 min ein pH von 2,3, von 120-180 min ein 

15 pH von 6.5 und fOr die restliche Versuchszeit ein pH von 7,2 eingesteilt 
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wurde. Die Tabelle gibt die Ergebnisse fQr beide Versuchsbedingungen 
wieder: 


fmlnl 
^ifii |iiifiij 

Freigesetrte Gesamtmenge 
des Wtrkstoffs [%] unter 
Bedingung (A) 

Fraigesetzte Gesamtmenge 
des Wirkstoffs [%] untor 
Bedingung (B) 

n 

yj 

0 

0 

30 

19 

20 

60 

29 

30 

120 

43 

44 

180 

54 

55 

240 

63 

65 

360 

78 

80 

480 

87 

90 

600 

94 

97 

720 

98 

100 


5 Der Versuch zeigt, daft das Freisetzungsverhalten der erfindungsgemaBen 
Formulierungen unabjiSngig vom pH-Wert des Freisetzungsmediums ist. 

BeispieMI 

1 0 Pellets fblgender Zusammensetzung 


(.H1^2R)-3-(3-Dimemylamlno-1-ethyl-2HTriethyl-pro^^ 

100 mg 

Nl^lrigsubstteiieile Hy<iroxypropylceUulose(L-HPC LH 31 von Fa. SNr>etsu 

75 mg 

Aquacoat (wflfir. EthylccMulose-Dlspersion; von Fa. FMC) (als 
Trockensubstanz gerechnet) 

20 mg 

Mikrokristattlne Cellulose (Avicel PH 101, Fa. FMC) 

75 mg 

Dibutytsebacat (DBS) 

4 mg 

Tween 80 

0.4 mg 

Gesamtmenge 

274,4 mg 


wurden wie folgt hergestellt: 
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Der Wirkstoff, Avicel und L-HPC wurden in einem Planetenmischer 
(Kenwood K-Mischer) 10 min gemischt und anschlie&end mit Wasser 
granuiiert. Das feuchte Granulat wurde im Nica-Extaider mit einer 0.8 x 0.8 
mm Matrize extmdiert und dann 10 min im Nica-Spheronizer bei 500 U/min 
5 ausgerundet (Beladung 1 kg). Die Pellets wurden Qber Nacht im 

Trockensclirank bei 50 °C getrocknet und anschl^fiend in Siebfraktionen 
klassiert. 

Pellets der GrdBe 0,6-1,0 mm (Ausbeute ca. 96%) wurden in der WSG 
(Glatt GPCG1 mit Wurstereinsatz) bei Zulufttemperaturen von 60 *C 

1 0 (Produkttemperatur 40 "C) mit einer wd&rigen Dispersion aus Aquacoat 
und DBS (20 %, berechnet auf Aquacoat Feststofl^gehait) Qberzogen, so 
daB sie eine Gewichtszunahme von 9,8 % (bezogen auf das 
Ausgangsgewicht) aufwiesen. Die Herstellung der Dispersk>n erfolgte 
gemdfi Herstellerangaben (FA. FMC). wobei das DBS zusammen mit 

1 5 Tween 80 in einer Teilmenge des Wassers homogenisiert und dann zur 
verdQnnten Aquacoat-Dispersk>n htnzugegeben wurde. Die fertige 
Dispersion hatte einen Feststoffgehalt von 20 Gew.-% und wurde mind. 3h 
gerOhrt. Die Qberzogenen Pellets wurden in der WSG getrocknet und im 
Trockenschrank getempert (2h bei 60 "C). Die Prtifung der Freisetzung 
20 erfolgte analog Beispiei 1 . jedoch nach der KOrbchenmethode bei 100 
U/min. 
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Z«it [min] 

Freigssetzte 
Oesamtmenge des 
Wirkstoffs (%) 

0 

0 

30 

5 

60 

15 

120 

28 

180 

43 

240 

56 

360 

73 

480 

82 

600 

87 

720 

90 
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Kiinische Studie 

In einer monozentrischen. offenen. randomisierten Einzeldosis-4-Weg- 
Crossover-Studie wurden zur Ermitttung pharmakokinetischer Oaten 
verschledene Oarreichungsformen von (-H1R.2R)-3-(3-Dimethylamlno-1- 
5 ethyi-2-methyi-propyl)phenol-Hydrochlorid (WIrkstoff) an 16 gesunde 

mSnnliche wei&e Probanden Im Alter von 18 bis 46 Jahren verabrefcht. Die 
experimenteiie Bestimmung der Daten erfolgte mittels HPLC-Analytik. 


10 


15 


Verabreicht wurden 


"Capsule 100 mg": Kapsein mit sofortiger Frelsetzung des Wirkstoffs und 


"Capsule 25 mg" 

Tablet 100 mg": 
"Tablet 200 mg": 


einer Wirkstofftnenge von 100 mg 

Kapsein mit sofmtiger Freisetzung des Wirkstoffs und 

eIner Wirkstoffmenge von 25 mg 

Tablette gemdfi Beispiel 1 (Wirkstoffmenge 100 mg) 

Tablette gemdS Beispiel 2 (Wirkstoffmenge 200 mg) 


(Bei den Kapsein handelte es sich um weiG-opake (^artgelatine-Kapseln 
der Grfi&e 0 EL mit einer FQHmenge von 360 mg. die sich wie folgt 

20 zusammensetzten: 

"Capsule 100 mg": 100 mg (-)-(1R.2R)-3-(3-Dimetliylamino-1-ethyl-2- 
methyl-propyl)phenol-Hydrochk>rid. 152 nng Mikriokristailine Ceiiulose, 8 mg 
Aerosil. 20 mg Magnesiumstearat und 80 mg Primojel (Natrium- 
Carboxymethylstflrke Typ A von Fa. Avebe); 

25 "Capsule 25 mg": 25 mg (-HI R^R)-3-(3-Dimethylamino-1 -ethyi-2-niethyl- 
propyi)phenol-Hydrochk>rid. 227 mg Mikriokristailine Cellulose. 8 mg 
Aerosil. 20 mg Magnesiumstearat und 80 mg Primojel (Natrium- 
CarboxymethylstSrke Typ A von Fa. Avebe)) 


30 Die wesentlk:hen pharmakokinetisclien Daten sind in der nachstehenden 
Tabelle, der Veriauf der experimenteil ermitteiten mittJeren 
Serumskonzentratk>nen in Figur 1 wiedergegeben. 
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Paramster 

"C^ute 2$ mg" 

"Capsuto 100 mg" 

Tabtait 100 mg" 

"Tabtot 200 mg" 

AUG [ngh/mll 

69 ±14 

318 ±66 

300 ±51 

667 ± 141 

Cm«[ngAmlJ 

14 ±4 

64± 19 

23 ±5 

51 ± 13 


1,2 ±0.4 

1.5 ±0.9 

4.6 ±1.3 

4.8 ± 1.1 

MRT[h] 

5,8 ± 0.7 

5.9 ± 0.9 

10.7 ±1.5 

10.3 ±1.1 

HVD" 

3.5 ± 1,2 

3.6 ±1.1 

12.4 ± 2.8 

11.9 ±2.3 


*MRT = "Mean Residence Time" = "Mittlere Aufenthaltszeit im Kdrper" 
**HVD = "Half Value Duration" = "Halbwert-Dauer 


5 Zum einen zeigt sich gerade im Vergleich zwischen nCapsule 1 00 mg" und 
.Tablet 100 mg". dass die erfindungsgemSBen Fomfiulierungen die 
Aufgabe. eine 3-(3-Dimethylamjno-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol 
enthattende phamnazeutische Fomiulierung mtt verzOgeiter 
Wirkstofffreisetzung bereitzusteHen. ausgezelchnet erfOllen. Zum anderen 
10 zeigt sich auch eine sehr gOnstige Dosisproporflonalitat im 

Freisetzungsverhalten im Vergleich zwischen „Tablet 100 mg" und .Tablet 
200 mg". 

Weiter ISfit sich daraus aber auch ersehen. daB die beiden 
1 5 erfindungsgemafien Zusammensetzungen Tablet 1 00 mg" und 'Tablet 200 
mg" am Anfang den Wlikstoff in spQrbarer Menge. jedoch langsamer 
freisetzen als die beiden Fonmulierungen mit sofbrtiger Freisetzung; die 
Piasmaspiegel sind jedoch bel beiden retardierten Fonnulieningen beieits 
nach 1h grOBer als 10 ng/ml und auch nach 16 h noch ausrelchend hoch, 
20 um eine analgetische Wirkung zu gewdhrlelsten. SImulationsstudlen fOr 
•Tablet 100 mg" haben darQberhinaus gezeigt. dafi l>ei wiederholter Gabe 
des Arzneimittels im Abstand von 12 h Serumspiegel erreicht werden, die 
nicht unter 20 ng/ml fallen, so daft bereits durch 2-mal tagllche Einnahme 
eine gute analgetische Wirksamkeit gewShrleistet ist. Das bedeutet einen 
25 groBen Fortschritt fOr die Behandlung insbesondere chronischer 

Schmerzzustdnde und emriOglicht eine wesentlrche Verbesserung der 
Patientencompliance. 


31 


AnsDrOche 

Phamnazeutische Formulierung mit verz5gerter Freisetzung, 
die 3-{3-Dimettiyiamino-1-ethyl-2-m6th>i-pFopyi}phenoi Oder ein 
phamnazeutisch annehmbares Salz davon 
in einer Matrix mit verzOgerter Wirkstofffreisetzung enthdtt, 
wobei die Matarix 1 bis 80 Gew.-% eines oder mehrerer hydrophiler 
Oder hydrophober Polymeren ais phamnazeutisch annehmbaren 
Matrixbildner enthdit und 

in vitro die foigende Freisetzungsge8ch\A^ndigl<eit aufweist. 
gemessen unter Anwendung der Ph. Eur. Paddle Method bei 75 
U/min in einem Puffer (gerndfi Ph. Eur.) bei einem pH-Wert von 6,8 
bei 37 und unter UV-speidrometrischer Detektion: 
3-35 Gew.-% (bezogen auf 100 Gew.-% Wirkstoff) 3-(3- 
Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyi)phenol nach 0,5 Stunden 
fireigesetzl, 

5-50 Gew.-% 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyi)phenol 
nach 1 Stunde freigesetzt. 

10-75 Gew.-% 3-(3-Oimethylamino-1-ethyt-2-methyl-propyl)phenot 
nach 2 Stunden freigesetzt, 

15-82 Gew.-% 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-pfopyl)phenol 
nach 3 Stunden freigesetzt. 

30-97 Gew.-% 3-(3-Dimethytamino-1-ethyt-2-methyi-propyl)phenol 
nach 6 Stunden freigesetzt, 

mehrals 60 Gew.-% 3-<3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyf- 

propyi)phenol nach 12 Stunden freigesetzt, 

mehrals 70 Gew.-% 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl- 

propyl)phenol nach 18 S^nden freigesetzt, 

mehr als 80 Gew.-% 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl- 

propyl}phenol nach 24 Sturtden freigesetzt. 
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2. Pharmazeutische Formullerung mit verz6gerter Freisetzung. die 3- 
(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol oder ein 
pharmazeutisch annehmbares Salz davon In einer Matrix mit 
verzdgerter Wirkstofffreisetzung enthSlt. wobei die Matrix 1 bis 80 

5 Gew.-% eines oder mehrorer hydrophHer oder hydrophober 

Polymeren als pharmazeutisch annehmbaren Matrixbildner enthait 
und als pharmazeutisch annehmbaren Matrixbildner Celluloseether 
und/oder Celluloseester aufweist. der/die In einer 2 gew.-% waSrigen 
L6sung bei 20 *C eine Viskositat von 3.000 bis 150.000 mPa s 
10 aufweist. 

3. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der AnsprOche 1 
bis 2, dadurch gekennzelchnet, dafi sle als phannazeutisch 
annehmbaren Matrixbildner CeHutoseether und/oder Celluloseester 

1 5 aufweist. der/die In einer 2 gew.-% L6sung bei 20 °C eine Viskosltat 

von 10.000 bis 150.000 mPa s aufweist/aufwelsen. 

4. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 
bis 3. dadurch gekennzelchnet, daft sle als phamnazeutisch 

20 annehmbaren Matrixbildner Celluloseether und/oder Celluloseester 

aufweist. der/die in einer 2 gew.-% Lfisung bei 20 »C eine Viskositat 
von 50.000 bis 150.000 mPas aufweist/aufwelsen. 

5. Phannazeutische Zusammensetzung nach einem der AnsprQche 1 
25 bis 4. dadurch gekennzelchnet daft sle als phamnazeutisch 

annehmbaren Matrixbildner mindestens eine Substanz enthdit. die 
aus der Gruppe ausgewShlt ist. die Hydroxypropylmethylcellutosen 
(HPMC), Hydroxyethylcellulosen. Hydroxypropyteellulosen (HPC). 
Methylcellulosen. Ethylcellulosen und Cartx)xymethyteellulosen 
30 umfaftt. 
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6. Pharma2»utische Zusammensetzung nach einem der AnsprOche 1 
bis 5. dadurch gekennzetchnet dafi sie als phamnazeutisdi 
annehmbaren Matrixbikiner mindestens eine Substanz enthdit. die 
aus der Gruppe ausgewdhit 1st, die Hydroxypropyimethytcenulosen. 

5 Hydroxyetriylceliulosen und Hydroxypropylcellulosen umfefit 

7. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 
bis 6, dadurch gel<ennzeichnet, daB der Gehalt des verzOgert frei- 
zusetzenden Wirkstoffs zwischen 0.5 und 85 Gew.-% und der Gehalt 

10 an phamiazeutisch akzeptablem Matrixbildner zwischen 8 und 

40 Gew.-% liegt. 

8. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der AnsprOche 1 
bis 7. dadurch gekennzeichnet, dafi der Gehalt des verzOgert fret- 

16 zusetzenden Wirkstoffs zwischen 3 und 70 Gew.-%, insbesondere 

zwischen 8 und 66 Gew.-%, und der Gehalt an pharmazeutisch 
akzeptablem Matrixbildner zwischen 10 und 35 Gew.-%, 
insbesondere zwischen 10 und 30 Gew.-%, liegt. 

20 9. Phannazeutische Zusammensetzung nach einem der AnsprOche 1 
bis 8, dadurch gekennzetehnet, dafi der Peak-Plasma-Level des 
Wirkstoffs in vivo nach 2 h bis 10 h. insbesondere nach 3.5 h bis 6 h 
erreicht wird. 


25 10. Pharmazeutische Formulierung nach einem der AnsprOche 1 bis 9, 
dadurch gekennzerchnet. daS sie (+)-(1S.2S>-3-(3-Dimethylamino-1- 
ethyl-2-methyl-propyl)phenol oder ein pharmazeutisch annehmbares 
Salz davon enth^it. 


30 11. Pharmazeutische Formulierung nach einem der AnsprOche 1 bis 9, 
dadurch gekennzeichnet. daa sie (-)-(1R,2R)-3-(3-Dlmethylamino-1- 
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ethyl-2-methyl-propyl)phenol oder ein pharmazeutisch annehmbares 
Saiz davon enthdit. 

1 2. Tablette fOr die 2-mal tflgliche orate Verabreichung von 3-(3- 
DifTiethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol, enthattend eine 
pharmazeutische Formullerung nach einem der Anspruche 1 bis 11. 
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